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Epidermalisan homozigóta MnSOD2 deficiens C/) egértörzsnél
végzett korábbi vizsgiálataink alaplán az MnSOD2 szabadgyök elimi-
nációs rendszer szerepét meghatározónaktaláltlk a PUVA kezelés ha-
tásaraképződő dagarratok kialakulásának gátlásában. Az EUK-134 1o-
kálisan hasznáIható antioxidáns vegyület, mely a mangán-szuperoxid
üzmuíáz éskaíaláz enzimek analógjaként funkcionáI, használaíával a
normiál antioxidáns szinthez képest fokozott szabadgyök eliminációs
hatást vifulunk. Vizsgá.latunkban normrál MnSOD2 aktivitással rendel-
kező, Skh1 típusú hairless egereken vizsgáltuk PUVA kezelés hatását
a daganatképződésre kizrárólag psoralennel, vagy psoralen és EUK-
1.34, illetve psoralen ésPPD42 erósségű fényvédő használata mellett,
Osszesen 18 egéren, azaz csopofionként 6 egéren végeztünk 40 héten
át heti 3 alka,lommal 5 Jlcm' dőzísú UVA kezelést. A besugárzás előtt
egy órával mindegyik egér bőrét S-MOP krémmel érzékenyítettiik,
majd a besugárzás előtí féI órával hat egelet EUK-134 antioxidr4ns,
hatot pedig PPD42 erősségű fényvédő krémme1 kezeltünk. Az egerek
bőrének makroszkópos értékelése mellett a kiilönbözó mennyiségú
sugárzásnak kitett területelíől, a hát és a has bőrébőI, illetve a dagana-
tokból végeztiink szövettani mintavételt, majd a metszetek éftékelését
végeztiik. A dagmatképződés mértékének megállapítására a makrosz-
kópos kép alapján, képelemző szofíver segítségével meghatiároztuk a
daganatok kialakulásrának időbeli eioszlását, a kia]akult dagarratok
szánát. A kapott eredmények igazolták, hogy a kizarólag S-MOP
krémmel kezelt csoporlban szignifikánsan nagyobb számban jelentek
papillomrák a másik két csoporthoz viszonyítva. A spinocellularis car-
cinomáknak megfelelő daganatok pedig klzfuóIag ebben a csopoltban
alakultak ki, mind az EUK-1,34, mind a PPD42 erősségú fényvédő
krém teljes mértékben megvédte az egereket a malignus bőrdaganatok
kialakulásától. AzEUK-134 krémmel és a fényvédővel kezelt csopor-
tok között az antioxidi4nssa] kezelt csoporlban alakultak ki papillomák
nagyobb szi4mban. Eredményeink igazolták, hogy a fotokarchogene-
ziskockázata eisósorban a megfelelő fényvédők helyes használatával
gátolható meg, ugyanakkor az antioxidáns hatás fokozásávai önmagá-
ban is jelentósen csökkenthető a fotokarcinogenezis kockázata.
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Az emberi bőr egyik legfontosabb feladata a szeí\lezeí védelme a
kórokozóktól és a káros kömyezeti hatásoktól. Bőrünk felszínén kü-
lönböző baktériumok és mikrobák áIta] kialakított kommenzális flóra
taláIható, melynek pontos hatása az epidermáIis sejtekre és a bőr ho-
meoszíázisárajelenleg még nem ismert minden részletében. Céiunk
ezét arnakvizsgalaía, hogy a kommenzális flóra egyik legfontosabb
íagla, a Propionibacterium acnes (P. acnes) baktérium, valamint az
általa indított gyulladásos folyamatok hatással vanaak-e az epidermá-
lis barrier állapotr4ra. Emellett azí is elemezzik, hogy a baktérium ke-
zeléshatásótra változik-e a keratinocitiák közötti szoros sejt-sejt kap-
csolatok (tight junction) kialakításában szerepet játszó gének (claudirr
1, 2,4, occludin 1, zonula occludens 1) mRNS szintű kifejezódése.
Vizsgálatainkhoz humán papillóma vírus (HPV) E6/16 onkogén fe-
hérjékkel immortalizált keratinociták (HPV-KER) konfluens kulturá-
ját kezeltünk küiönbözó dózisú, elíérő filogenetikai csoporlokba tar-
tozó P. acnes töIzsekkel (889, 6609, ATCC11828). A barrier funkció
váItozását valós idóben vizsgáltuk az xCElligence rendszer alkal-
mazásával. Emellett elemeztiik a baktérium hatását a szoros sejt-sejt
közötti kapcsolatok (tight junctions) kialakításában szerepet játszó
gének (claudirr 1,2,4, occludin 1, zonula occludens 1) mRNS szintú
kifejeződésére valós idejú RT-PCR módszerrel. Eredményeink arra
uta]nak, hogy baktérium kezelés hatására törzsspecifikus, dózisfüggő
változások indulnak az epidermális barrier állapotában. Rövid javu-
lás után mindhrárom tözs esetében a csökkenő ellenállás a barrier
funkciók romlására utal. A HPV-KER sejtekben a CLDN2 és 4
mRNS-ek jelenlétét nem detektáltuk, A P. acnes kezelés hatására a
CLDN1 mRNS szintű kifejeződése csökkent, míg az OCLI és aZOI
szintje nótt. Ismert, hogy a baktérium veleszületett immun- és gyulla-
dásos folyamatokat indít keratinocitákban, mely események fontos
mediátora a tumor nekrózis faktor alfa (TNFcr) citokin. A sejteket
ezért I,5,10 pg/ml TNFcr-val kezeltük, és a barrier funkcióra gyako-
rolt hatást az xCELLIgence rendszerrel vizsgáltuk. Megfigyelttik,
hogy a citokin hatására az epidermális barrier állapota dózisfüggő
módon romlott. Eredményeink ara utalnak, hogy a P. acnes bakté-
rium közvetlenü1 és a hatására képződő gyulladásos mediátorok ré-
vén közvetve is hatással van az epidermális barrier aktuáIis áIlapotára
és funkciójára. Ezek a folyamatok fontos szerepetjátszhatnak a mik-
roflóra és a humán sejtek közötti diszbiózis Iétrejöttéhez ktilönféle
bórbetegségek kialakulása soriá.n.
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Az UVB sugárzás által indukált ártalmas biológiai hatások köz-
vetítéséért elsősorban a ciklobután pirimidin dimer (CPD) fototer-
mékeket teszik felelőssé, amelyek hozzájárulása a sejtek génexp-
ressziós és funkcióbeli váIíozásaihoz még nem íiszíázott. Korábban
bemutattunk egy olyan modellrendszert, amelyben a CPD-fotoliázt
kódoló, in vitro-szintetizált mRNS transzfekciója humán keratino-
citákba az UVB-indukált CPD léziók több mint 9jVa-os csökkené-
séhez vezeíett. Ez az ln vitro modell alkalmas a CPD-függő és
-független celluláris folyamatok elkülönítésére. Microarray elemzé-
sének segítségével karakterizálni tudtuk a CPD-kapcsolt transzkrip-
cionális válaszokaí. Összesen 2310 UYB szabáIyozoíí géní azono-
sítottunk, amelyek közül 1141 gén CPD-k miatt aktiválódott vagy
represszálódott. Génkapcsolati hálózatok elemzéséből kiderült,
bogy az UVB által indukált CPD-k jelentős hatással bímak a sejt-
ciklust és génexpressziót szabályozó mecharrizmusoha 6 órával a
besugárzást követően, míg 24 órával az irradiáció után a regenerá-
ciőt szabályozó folyamatok aktivációja került előtérbe. Másrészt
azonosítottunk két sejtciklus szabáIyozó gént, CCNE1 és
CDKN2B, amelyeknek igazolni tudtuk CPD-függőségét humán ke-
ratinocitákban UVB sugárzásra adott sejtváiasz kapcsiin, Mind az
mRNS, mind a fehérje expressziós szintjük jeientós növekedést
mutatott UVB expozíció után, amely váItozás a fotoreaktivációt kö-
vetóen nem volt megfigyelhető a fotoliáz mRNS-sel transzfektált
sejtekben. Ezen túlmenően, Jun kináz inhibitorral kezelt sejtek wes-
tem blot analízise bizonyítékot szolgáltatott, hogy mindkét gén
UVB-indukált overexpressziója erősen függ a Jun kináz útvonal ak-
tivációlától. Ennek a kísérleti modellrendszemek az alkalmazása le-
hetőséget nyújt új és specifikus molekuláris célpontok azonosításá-
ra az UVB által közvetített bórbetegségek vonatkozásában.
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